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Ozet

Amag:

Bir ekstremitesi iskemili koyun modelinde, kademeli arteri-
ovendz reversal tekniginin etkinligi bu ¢aligmada test edildi.
Metot:

Calisma; S’erli 3 gruba ayrilan 15 merinos cinsi koyunda 3
farkli operasyon teknigi uygulanarak gergeklestirildi.
1. gruptaki deneklerin sag femoral arteriovenoz side to side
anastomozdan sonra arter distali hemen, 2. gruptaki
deneklerin ise anastomozdan sonra 11. giin arter distali
ligatiire edildi. Her iki gruptaki deneklerde ven proksimali
anastomozdan sonraki 11. giin ligatiire edildi. 3. gruptaki
deneklerin ise anastomoz yapilmadan sol femoral arterleri
ligatiire edildi. Her gruptan rastgele segilen birer hayvanda diji-
tal substract anjiografi (DSA) ve 99mr, makro
agregated albimin (MAA) sintigrafisi cekildi ve iskemik
ekstremitenin addiiktér ve semimembranodz adalelerinden ali-
nan biyopsi orneklerinde iskemik hasarin histopatolojik deger-
lendirmesi yapildi. Ayrica her hayvanin uyluk ¢evre farklari,
tansiyon arterial (TA), sag/sol ekstremite TA oranlari ve distal
ekstremite nekrozunun olup olmadig1 preoperatif, postoperatif
ilk giin, 10.gtin, 20.giin, 30.giin ve 40.giinlerde degerlendirildi.
Yine her hayvandan preoperatif ve
postoperatif 40.giin alinan doku orneklerinde ATP tayini
yapildi. Klinik bulgular, 2. grup lehine iyi idi. En iyi TA,
sintigrafik tutulum ve anjiografik arteriyelizasyon 2. grupta
tespit edildi. Histopatolojik degerlendirmede 1. grupta orta
derecede, 2. grupta hafif, 3. grupta belirgin iskemik hasar tespit
edildi. Biyokimyasal analiz 2. grupta en yiiksek ATP degerleri-
ni gosterdi.

Sonug:

Elde edilen verilere dayanarak; kademeli olarak yapilan staged
arteriovenoz reversal tekniginin diger cerrahi rekonstriiksiyon
tedavileri ile sonug alinamayan iskemik ekstremiteli vakalarda
uygulanabilir bir girisim olabilecegi kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Arteriovenous reversal, Limb salvage

Summary

Background:

In this study the effectiveness of staged arteriovenous reversal
technique in a sheep model with ischemic extremity was
tested.

Method:

Merino type sheep were divided into three groups each
containing five sheep, and three different surgical techniques
were applied. In-group one, distal of artery was
ligatured immediately after right femoral arteriovenous
anastomosis. In the second group following right femoral

arteriovenous anastomosis, on the 1 1th postoperative day and
arteriovenous reversal was made. Proximal of the vein was
ligatured in both groups postoperatively on the 11th day.
In-group three, only left femoral femoral artery was ligatured
at the proximal. One subject randomly chosen from each group
underwent digital substract angiography (DSA) and 99mr,
macro aggregated albumin (MAA) syntigraphy. Again these
subjects were pathologically evaluated on the biopsy samples
taken from adductor and semimembranous muscles of
ischemic extremity. Besides, the thigh thickness differences,
tension arterial (TA), TA levels of extremities compared with
the other extremity and whether necrosis existed in distal
extremity were evaluated postoperatively on the day of opera-

tion, 10th day, 20th day, 3oth day and 40th day. ATP evaluation

was assessed in the tissue samples taken on the 4oth day pre-
operatively and postoperatively. Clinical findings were more
favorable in group 2. Most favorable arterial pressure, synti-
graphic appearance and angiographic arterialization were
found in group 2. In histopathologic evaluation, ischemic
injury was found to be moderate in group 1, mild in group 2
and severe in group 3. Biochemical analysis showed highest
level of ATP in group 2.

Result: In conclusion, gradedly applied staged arteriovenous
reversal technique was thought to be applicable on patients
with ischemic extremity, which cannot be treated with other
surgical reconstruction treatments.

Keywords: Arteriovenous reversal, Limb salvage

Giris

Alt ekstremite iskemisine maruz kalma sayisi, ekstremiteyi
vaskiiler cerrahi ile kurtarmadaki gelismelere ragmen hizla
artmaktadir. Son zamanlarda kronik ekstremite iskemilerinde
otojen veya sentetik greft kullanilarak yapilan by-pass
operasyonlar1, endarterektomiler, balon anjioplastiler, stent
uygulamalart ve aterektomi gibi teknikler kullanilmaktadir.
Bazen de bu hastalarda, nekrotize ekstremitenin amputasyonu
hayati kurtarmak icin tek ve son care olabilmektedir. Bu
konuda klinik ve deneysel olarak pedal damar by-pass’1 [1],
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destekleyici arteriovendz fistiille beraber konvansiyonel
by-pass [2], omental veya kas flep transferi [3, 4] gibi bir dizi
yeni yaklagim bildirilmektedir. Tunis ve arkadaslarinca yapilan
Maryland calismasinda, bypass cerrahisi ve anjioplastideki
artisa ragmen, amputasyon oraninda hicbir azalma olmadig:
gosterilmistir [5].

Bu  deneysel caligmada  iskemik  ekstremitenin
revaskiilarizasyonunda venoz sistemin arteryelize edilmesi
amaglanmustir. Bunun igin staged arteriovenoz reversal teknigi
kademeli olarak uygulanmis, sonuglari klinik, sintigrafik,
anjiografik, patolojik ve biyokimyasal tetkiklerle goster-
ilmigtir.

Materyal ve Metod

Bu caligma 5’erli 3 grup halinde, ortalama agirliklar 45 kg
olan 15 Merinos cinsi koyun iizerinde yapildi. Koyunlar IM
5 mg/kg Xylazine ile premedikasyon yapildiktan 10 dakika
sonra, 40 mg/kg IM Ketamin ile uyutuldu. Koyunlarin sag 6n
ekstremitesinden damar yolu agildi. EKG monitorizasyonu
yapilarak kalp atim sayilar1 operasyon boyunca takip edildi.
Sol femoral artere yerlestirilen kateterle arterial monitorizasy-
on yapildi. Postoperatif 15 mg/kg/giin dozunda IM Cefazolin
Na 7 giin boyunca proflaktik antibiyotik olarak uygulandi. 3
gruba ayrilan deneklere yapilan operasyonlar:

1. Grup: Sag arka ekstremitelerine inguinal ligamentden
asagiya dogru uzanan yaklasitk 10 cm’lik longitidinal bir
insizyon yapildi. Yapilan eksprolasyonla sag ana femoral arter
ve ven bulunarak askiya alindi. 1 mg/kg standart heparin ile
heparinizasyon yapildi. Arter ve ven arasina 6/0 prolen siitiir ile
0.5 cm uzunlugunda side-to-side anastomoz yapildi ve arterin
distali 2/0 ipek dikisle baglandi. Arter distaline yerlestirilen bir
kateterle distal arterial basinglar1 ol¢iildii. Ven proksimali 2/0
ipekle doniilerek ipin uglart cilt altinda birakilacak sekilde
insizyon kapatildi. Koyunlar postoperatif 11. giin tekrar
uyutularak eski insizyon yerinin {izerinden cilt alt1 acilip ipek
uglart bulundu ve ven proksimali baglanarak A-V reversal
olusturuldu.

2. Grup: Bu gruptaki deneklere de yine sag arka
ekstremitelerine ayni operasyon teknigi ile anastomoz yapildi.
Farkli olarak arter distali ve ven proksimali 2/0 ipekle
doniilerek ipin uglart cilt altinda birakilacak sekilde insizyon
kapatildi. Postoperatif 11. giin cilt alt1 agilip ipek uglar1 bulu-
narak ven proksimali ve arter distali baglandi. Boylece gercek
bir A-V reversal olusturuldu (Resim-1).

T ¥R

Resim 1: Operasyonda olusturulan arteriovendz anastomozun
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3. Grup: Bu grup kontrol grubu olup, operasyonda sol arka
ekstremite kullanildi. Ana femoral arter eksplore edilerek fistiil
olugturulmadan baglandi.

Biitiin gruplardan operasyon oncesi ve postoperatif 40. giin
biyokimyasal tetkik igin kan alindi. Postoperatif dénemde
heparinin ekstraselliiler matriksten endojen bFGF (Bazik
Fibroblast Growth Faktor) salinimini arttirarak yeni kollateral
gelisiminin arttirllmasini saglamasi nedeniyle deneklerimizde
heparin kullanilmad: [6].

Operasyon yapilan ekstremitedeki revaskiilarizasyonu izlemek
ve degerlendirmek amaciyla agagidaki parametreler kullanildi:
1. Klinik degerlendirme (distal ekstremite nekrozu ve
giicstizliigli, uyluk c¢evre farklart (U.C.F) olclimii, distal
ekstremite kan basinci ol¢iimleri, diger ekstremiteye gore kan
basinci oranlar)

2. 9mp1. makro agregated albiimin (MAA) sintigrafik
goriintiileme

3. Dijital substract anjiografi (DSA) ile degerlendirme

4. Iskemik ekstremiteden alinan kas biyopsilerinin
histopatolojik degerlendirilmesi

5. Kan ve kas biyopsi orneklerinin biyokimyasal deger-
lendirilmesi

Her iki arka ekstremiteden koyunlarin TA’leri 6lgmek igin
Doppler flowmetresi ile pediatrik manson ve standart tansiyon
aleti kullanildi. Tansiyon aleti uyluk iizerine uygulandi.
Doppler ile arterden akim sinyalleri alindiktan sonra tansiyon
aletinin basinci tahmin edilen sistolik basincin 30 mmHg
tizerine kadar hizla sisirildi. Sisirilen tansiyon aletinin basinci
5 mmHg / sn’lik bir hizla indirildi. Doppler sinyallerinin
alindi81 basing sistolik basing olarak kaydedildi. Arka ekstrem-
ite basing orani ise her koyunda iskemik bacagin sistolik
basinci ile
non-iskemik bacagin sistolik basincinin birbirine orani olarak
tespit edildi. Caligma boyunca preoperatif, postoperatif ilk, 10.,
20., 30., 40. giinlerde koyunlarin sistolik tansiyonlari dlgiilerek
hesaplanan alt ekstremite basing oranlart kaydedildi. Uyluk
cevre farki ve distal ekstremite nekrozu olup olmamasi
preoperatif, postoperatif ilk, 10., 20., 30., 40. giinlerde deger-
lendirilerek kaydedildi. Koyunlarin c¢alisma Oncesinde
ekstremiteler arasinda 6nemli cevre ve TA farkinin olup
olmadigi, herhangi bir sebeple ekstremitelerinde gelismis
olabilen yara ve giicsiizlii§iin gozden kagirilmamasina
dikkat edildi.

Ik operasyondan sonraki 40. giin her 3 gruptan rast gele
secilen bir koyundan anjiografi ve sintigrafi ¢ekilmesi, kas
biyopsilerinin alinmasi projelendirildi. IM 5 mg/kg Xylazine
ve 40 mg/kg IM Ketamin verilerek anestezi saglandiktan sonra,
sol ana karotis arterlerine 18 G kateter yerlestirildi. Cekim
esnasinda anestezinin idamesini saglamak icin 20 mg/kg/saat
IM ketamin yapildi. Sintigrafik goriintiiler i¢in genel amagh
diisiik enerjili paralel delikli kolimator takili GE 4000 XC/T
starcam gama kamera ve 10 mCI, 99mp, MAA kullanild:.
Koyunlarin her iki bacagina tansiyon aleti mansonu baglandik-
tan sonra 300 mmHg basinca kadar sisirilerek, ekstrem-
itelerinin distal kesimlerinde iskemi saglandi. Kateterden
99my, MAA enjeksiyonunu takiben yaklagik 15-20 saniye
beklendi ve tansiyon aletlerinin mangonlarindaki basinglari
diistiriilerek gama kamera goriintiilerinin alinmasina baslandi.
Daha sonra koyunlar anjiografi iinitesine alindi. Kateterden bir
enjektor vasitasiyla total 50 ml kontrast madde verilerek seri
DSA goriintiileri elde edildi.

Iskemik ekstremitelerden medial uylugun biiyiik adale grubu
olan addiiktor ve semimembrandz adalelerinden kas biyopsi
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ornekleri transvers kesi ile saglandi. Ayrica ilgili
ekstremitelerden biyokimyasal tetkikler icin preoperatif ve
postoperatif 40. giin kan ve kas numuneleri alindi.

Bulgular

1. Klinik degerlendirme: Tiim hayvanlarda postoperatif 3. giine
kadar operasyon yapilan ekstremitelerinde giicsiizliik oldu.
1. gruptaki deneklerin 2, 2. gruptakilerin 1 ve 3. gruptakilerin
de 3 tanesinde ¢esitli derecelerde distal ekstremitelerinde kil-
larinda dokiilme ve yiizeyel doku nekrozu gelisti (Grafik-1).
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Grafik 1: Distal ekstremite nekrozu oranlari

Biitiin hayvanlarin preoperatif ve postoperatif belirlenen
giinlerdeki tansiyon arterialleri, uyluk cevre farklari, distal
ekstremite nekrozu ve diger ekstremiteye gore kan basinci
oranlart Tablo-1’de gosterilmistir. 1. gruptaki deneklerde
postoperatif hemen baglayan ani uyluk ¢evre farklari meydana
geldi (3.5 - 5.5 cm) ve devam etti. 2. gruptaki deneklerde 1.
gruptaki kadar olmasa da c¢evre farki meydana geldi
(1.5 - 3.5 cm) ve postoperatif 40. giine kadar giderek azaldi.
3.gruptaki deneklerde 0-1.5 cm cevre farki oldu. 1. grup ile 2.
grup, 1. grup ile 3. grup kargilastirildiginda postoperatif ik
giinden 40. giine kadar U.C.F degerleri arasindaki fark anlam-
It idi (p<0.001).

Preoperatif TA biitiin gruplarda ortalama 132-146 mmHg idi.
1. gruptaki deneklerde postoperatif ilk giin TA ortalama 30-36
mmHg, postoperatif 40. giin yapilan Olciimlerde ortalama
42-50 mmHg civarinda idi. 2. gruptaki deneklerde postoperatif
ilk giin TA ortalama 136-142 mmHg idi. Postoperatif 20. giin
ortalama 54-62 mmHg ve postoperatif 40. giin de ise ortalama
74-80 mmHg idi. 3. gruptaki deneklerde ise postoperatif ilk
gin TA ortalama 30-44 mmHg olup, postoperatif 40. giin
ortalama 32 - 42 mmHg idi. 2. grupla diger gruplar
karsilastirldiginda postoperatif Ilk giinden 40. giine kadar TA
arasindaki fark anlamli idi (p<0.001). Hayvanlarin hesaplanan
kan basinci oranlan kargilastirildiginda 2. gruptaki deneklerin
diger gruplardakilere gore postoperatif ilk giinden 40. giine
kadar anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

Gruplar 1. Grup 2. Grup 3.Grup
DENEKLER 1A 24| 3a | 4a|sa| B | |3 |4 |8 [1c|x|3c|4|sc
KILO 51 0 | 4 [ 43| 4 |38 | 51|35 a8 |4 | e8| a5 | 54| 61 |57
CINs Mer | Mer | Mer | Mer | Mer [ Mer | Mer | Mer [ Mer | Mer | Mer [ Mer | Mer| Mer| Mer
NABIZd 136 | 142 [ 146 | 144 [ 140 [ a2 | a0 [rae [z [ ss | wdof 128 | 1se [ 136 | 140
TA (mmHg) 12 [ s [0 [ s [ o [ra0 [ se [s2 [ase [ e | uze [ 132 | ra0 | 1s0 | ras
Preop. C.F

Preop. DEN

ik giin CF 45 35 [ 55 [ as|as|2s [ 15 [25]30 [35 [of15s] of o5s]os
DEN . . . . - N I R
10gin CF a4 38 | 52 | 44 | 46 |20 | 15 |20 [30 |30 | 10[1O[ 0| 05 10
DEN . . . I I R . [ I R R
20.gin CF = 38 | 50 | 46 | 42 |10 | 10 [ 1520 |15 [15]05] 0] 1015
DEN _ |+ I N I I _ 3 I I R
30.gin CF 20 38 | 48 | 46 |42 |10 |10 |10 [ 15 |15 [ 0] 10] 0] 1005
DEN . . . N [ I . [ I R R
F0gin CF 70 | 40 | 46 | 44 | 40 |05 | 10 [ 05 |15 | 10 [ 0] 10 ] 0] 0505
DEN . . . N [ I . . N I
ik giin TA 30 2 | 36 32 [ 30 [a2 [ a0 [ 136 [13s [ a0 [ 3 [ a0 [ 0| as | aa
R/L orani 021 | 023 [ 027 | 023 021 [ 101 [ 102 [ 103 | 101 | 097 | 027|030 | 021 036| 03
10.giin TA 32 EREE 34 [ 32 [ 38 [ a2 [0 [ 130 |32 | 36 [ 42 | 30| 42|40
R/L oran 022 | 021 [ 026 | 024 [ 022 [ 098 | 104 098 [ 095 | 091 | 026031 | 021 032] 027
20.giin TA 40 0 [a0 [ a2 aa [sa [ ss [oo|sa [ [ao[aa] 6] aa]a0
R/L orani 028 | 028 [ 030 | 030 [ 031 [038 [ 042 045 [ 039 | 043 | 020|033 | 025| 033 ] 027
30.giin TA 40 2 | x 30 [ 44 [ o4 [ 66 |68 [ o0 | 66 | a8 a6 [ 40| 44| a6
R/L oran 028 | 030 [ 032 | 021 [ 031 [045 [ 048 [051 [ 044 | 045 | 035|034 | 028 033 031
40.giin TA 48 w [ a8 | a2 [ 50 [ 76 [ 74 [s0| 74 [ 74 |40 [a2]| 2| 43
R/L oran 033 | 033 [ 036 | 030 [ 035 [ 054 [ 054 060 [ 054 | 051 | 020031 [ 022 030] 026
Preop. ATP 0326 | 0246 | 0204 | 0.198 [ 0,302 [0321 | 0472 [ 05120102 | 0288 | 0.302] 0.404 | 0.382] 0.449] 0392
miktari

Postop. 0284 [ 0148 0184 | 0.102] 02820342 [ 0,582 [0.584 [ 0284 | 0376 [ 0.00a] 0011 0.096[ 0.122] 0,102
40.giin ATP

miktari

Tablo 1: Gruplardaki hayvanlarin elde edilen verileri

D.E.N: Distal Ekstremite Nekrozu, C.F: Cevre Farki, R/L: Sag/Sol (cm),
Mer: Merinos, ATP: mg ATP/gr

2. 99mp, makro agregeated albiimin (MAA) sintigrafik
gorlintiileme ile degerlendirme: Elde edilen sintigrafik
goriintiiler kantitatif olarak degerlendirildi. Koyunlarin sag
bacak ve sol bacak sayisal degerleri ayr1 ayri zemin aktivite
sayisal degerlerine oranlanarak, bacak/zemin aktivite seklinde
ifade edilen tutulum oranlart hesaplandi. En yiiksek tutulum
orani 2. gruptaki koyunda idi (Resim-2).

B ?;7'1?.' ARG eBr2C

Resim 2: 2. gruptaki bir koyunun postoperatif 40. giinii ¢ekilen
9m 1. MAA perfiizyon sintigrafisi

3. Dijital substract anjiografi ile degerlendirme: Yapilan seri
DSA c¢ekimlerden elde edilen goriintiiler degerlendirildi.
1. gruptaki hayvanin g¢ekilen arteriograminda, arter ve venin
anastomoz bolgesine uyan bolgede anastomoz distalinde
normalde izlenmesi gereken arter ve vene ait vaskiiler dolum
izlenmedi. Ekstremite distali retrograd olarak profunda
sisteminden doluyordu. 2. gruptaki hayvanin c¢ekilen
arteriograminda, arter ve venin anastomoz bolgesine uyan kis-
minda arterden vene direkt gecis mevcuttu ve vendz
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sistemin arteryelize oldugu goriiliiyordu. Arter ¢ap1 anastomoz
proksimalinde 7.54 mm, ven capi anastomoz distalinde
11.64 mm idi. Anastomoz bolgesinin liimen ¢ap1 12.53 mm idi
(Resim-3).

A - l'- e g
Resim 3: 2. gruptaki bir koyunun postoperatif 40. giinii ¢ekilen
DSA goriintiisti

3. gruptaki hayvanin ¢ekilen arteriograminda arterin ligatiire
edildigi bolge goriildii. Distal arterin ise profunda sisteminden
retrograd olarak doldugu gozlendi.

Bu bulgular esliginde arter distalinin postoperatif 11. giin bag-
landig1 2. grupta vendz sistemin arteryelize oldugu goriildii.
Arter distali hemen baglanan 1. grupta vendz sistem
goriintiilenemedigi, 3. grupta ise distal arterial yapilarin
profunda sisteminden retrograd olarak doldugu goriildii.

4. Iskemik ekstremiteden alinan kas biyopsi orneklerinin
histopatolojik degerlendirilmesi: Postoperatif 40. giin
koyunlarin ilgili ekstremitesinin addiiktor ve semimembrantz
adalelerinden alinan kas biyopsi 6rnekleri incelendi. 1. Grupta
niikleuslarda piknoz, sitoplazmada eozinofilik koyulagma
ozellikleriyle orta iskemik hasar, 2. Grupta bazi kas liflerinde
kiiciilme ve koyulagma, sitoplazmalarinda eozinofili artis1 ile
karakterize hafif iskemik hasar ve 3. Grupta kas liflerinde
belirgin iskemik hasar histopatolojik incelemelerde tespit
edildi (Resim 4).

5. Kan ve kas biopsi oOrneklerinin biokimyasal

Resim 4: 2. gruptaki bir koyunun postoperatif 40. giinii alinan kas
biyopsi  6rneklerinin histopatolojik ¢aligmast

degerlendirilmesi: Deneklerden alinan kas biyopsi ornekleri
ATP ol¢iimii yapilincaya kadar - 80 Co ‘de donduruldu. Her bir
ormek 3 ml % 6 N perklorik asitle homojenize edildi ve
homojenat 4000x g’de 10¢ santrifiije edildi. Bunun 2 ml’si 5
N potasyum hidroklorid ile pH 4’ den 6’ ya noétralize edildi.
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Nétralize edilen soliisyon indikator olarak kullanildi. ATP
Ol¢limii temel olarak Doering’in prosediirii ile uyumlu idi. Elde
edilen ATP ol¢iimii degerleri (Tablo 1)’de gosterilmistir. Post-
operatif Olgiilen ATP degerleri arasinda 1. grupla 2. grup
arasindaki fark cok anlamli (p<0.0024), 2. grupla 3. grup
arasindaki fark anlamli idi (p<0.0001).

Ayni deneklerden preoperatif ve postoperatif 40. giin Prealbu-
min (PAB), Transferrin (TRF), Haptoglobulin (HPT), Cerulo-
plazmin (CER) ve Seroreaktif protein (CRP) gibi doku hasarini
gosteren akut faz proteinleri igin alinan kan ornekleri, Beck-
man Array 360 Protein nefalometresinde ¢alisildi. Bir denek
digindaki biitiin deneklerde bu parametreler cihazin analitik
sahasinin diginda oldugundan degerlendirmeye alinmadi.
Istatistiki analiz: Bu caligmada Statistica paket programi
kullanilarak Varyant analizi ile istatistiki analizler yapilmistir.
Varyant analizi ile fark bulundugunda farkin kaynagim
gostermeye yonelik LSD testi uygulanmustir (Tablo 2).

Gruplar ve 1.-2.gruplarin 1.-3.gruplarin 2.-3.gruplarin
Parametreler karsilagtiriimasi (P)| kargilagtirilmasi (P) | kargilagtirilmasi (P)
Ik giin U.C.F 0.0000* 0.0000* 0.0000*
10.gin UCF 0.0000% 0.0000% 0.0000%
20.giin U.C.F 0.0000* 0.0000* 0.0330*
30.giin U.C.F 0.0000* 0.0000* 0.1244
40.giin U.C.F 0.0000* 0.0000* 0.3536
Tk giin TA 0.0000* 0.0016* 0.0000*
10.giin TA 0.0000* 0.0248* 0.0000*
20.giin TA 0.0000* 0.8699 0.0000*
30.giin TA 0.0000* 0.0366* 0.0000*
40.giin TA 0.0000* 0.0010* 0.0000*
Ik giin TA Orani 0.0000* 0.0092* 0.0000*
10.giin TA Oram 0.0000* 0.0457* 0.0000*
20.giin TA Orant 0.0000* 1.0000 0.0000*
30.giin TA Orant 0.0000* 0.0832 0.0000*
40.giin TA Oram 0.0000* 0.0092* 0.0000*
Postop. ATP 0.0024* 0.0847 0.0001*
Miktart

Tablo 2: Gruplar arasindaki istatistiki analiz verileri

P> 0.05 anlamsiz ~ P< 0.05 anlamh  P<0.01 ¢ok anlamh

Tartisma

Tikayicr arter hastaliklari onarici cerrahi agidan biiyiik 6nem
tasir. Ancak cerrahi agidan yeterli tedavi saglanamayan direkt
damar cerrahisi simirlar1 diginda kalan distal arterial sistemin
diffiiz obliterasyonuna bagli tikayici arter hastaliklari, giincel
vaskiiler rekonstriiktif prosediirleriyle etkili bir sekilde tedavi
edilememekte ve ekstremite amputasyonuna maruz
kalmaktadirlar. Vaskiiler rekonstriiksiyonun yapilamadigi ve
amputasyonun tek ¢oziim oldugu durumlarda staged
arteriovendz reversal tekniklerinin etkinligi hala iizerinde
caligilan bir konudur.

Derin hipotermik total sirkulatuar arrest uygulanan hastalarda,
bu esnada beyin retrograd olarak vena kava siiperiordan
konulan kaniil yoluyla perfiize edilmekte ve bu sekilde beyin
korunmaktadir [7]. Ayrica myokard korunmasinda retrograd
koroner siniis kardioplejisi sik¢a kullanilmaktadir [8].
Bu bilgiler, iskemik bacaginda retrograd olarak beslenebilecegi
diisiincesini desteklemektedir.

1896°da Francois-Frank kopeklerde bir femoral AVF olustur-
mus ve femoral ven dilatasyonunu belirlemistir [9]. Daha
direkt bir yaklagimla Carrel ve Guthrie AVR’nin ilk prensibini
olusturan bir seri kopek deneyi gergeklestirdiler [10]. Bu tiir
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A A% R
deneyleri genellikle distal femoral arter ligasyonu ile birlikte
yapildi ve ven kapak yetmezligine yol agip sonugta distal
dokularin perfiizyonu gosterildi. flk klinik denemeler Ispanyol
bir cerrah olan San Martin Y Satrustegui tarafindan 1902’de 3
keci iizerinde gergeklestirmigtir [11]. 1919 yilinda Roussiel
AVF veya AVR olusturarak 63 olgu iceren bir ¢aligma yap-
mustir [12]. 1960’larda Root ve Cruz tarafindan popliteal bir
AVF nin femoro-popliteal greftin agiklifini artirdifini tespit
edildi. Root deneylerinde agikga retrograd ven akimini goster-
d i .
Bu operasyonun geg etkileri bacak 6demi ve doku fibrozuydu
[13]. 1961’de Hiertonn bacak uzunlugu farkim diizeltmeye
calisirken, arterle veni end-to-side anastomozunu ve ven dal
ligasyonunu geciktirmeyi tecriibe ile gosterdiler [14]. Amir
Jahed 1966’da ven ligasyonunu 3 hafta geciktirip lombar
sempatektomi ekleyerek 6dem ve fibrozis sorununu ¢ozdii.
Retrograd akimin kapaklari bozmaya yeterli oldugunu goster-
di [15]. Bunun aksine Schenk juguler-karotis sistemine kars1
femoral sistemdeki AVF’ deki akimdaki farkliligin femoral
sistemde daha fazla kapak olmasina bagl oldugunu gosterdiler
[16]. May, arter rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan insitu ven
greftlerinin dondiiriilmesi gerektigini, zira kapaklarinin
fonksiyonel obstriiksiyon olusturup sonradan greft yetmezligi
yapacagini gosterdiler [17].

Cohen, Matolo ve Wolfman, popliteal arter ligasyonuna rag-
men popliteal bir AVF’nin rutin olarak bacagi kurtardig: hindi
deneyleri yaptilar [18]. Iskemik ekstremitede AVF
kullanilmasinin iki mantig1 vard. ilki bir AVF fistiil gevresinde
kollateral olusumu i¢in giiglii bir uyaran olmasi, ikincisi ise
fistiiliin distal ven kolundaki akimi arttirmasi idi. Johansen
Bernstein iskemik bacagi korumak icin bir femoral AVR’nin
etkilerini gosterdi. AVR olusturmadan 6nce AVF proksima-
linde venin ligasyonunu 6 giin erteleyerek kopek arka ayak-
larindaki 6demi azaltti. Deneylerinde AVR olusumundan son-
raki 1.hafta, l.ay ve 4.aydaki agiklik oranlarini sirasiyla;
%100, %84 ve %63 oldugunu gosterdi [19]. Graham ve Symes
popliteal seviyede AVR olusumunun fizyolojik sonuglarini
incelemede bir kopegin iskemik arka ayagim kullandilar.
Calismalarinda revaskiilarizasyonun mekanizmasinin primer
olarak venoz
sistemdeki akimin dondiiriilmesinden ¢ok arterio-venoz
komiinikasyonlarin olugmasi ve bununda yapilan fistiil
seviyesinin basari igin kriter oldugunu belirtildiler. Proksimal
yerlesimin asirt santlanmaya, 6dem formasyonun artmasina ve
cok sayida agik bulunan kapaklardan dolayi distal akim
azalmasina sebep oldugunu gosterdiler. Distal yerlesimin ise
teknik olarak zor olup, venoz akim siddetinin 6deme yol aca-
bilecegini ancak popliteal seviyenin minimum 6dem ve iyi
revaskiilarizasyonla ideal oldugunu belirttiler. 1984’de femoral
arter ile tibial veni greftle by-pass yaparak, klinik olarak ilk
defa ciddi iskemik pregangren6z bir bacagin basarili
revaskiilarizasyonunu rapor ettiler [20].

Daha sonralar1 Sun Jian-Min ve Zhang Pei-Hua 1981 ile 1985
yillar1 arasinda arka ekstremitelerinde ciddi iskemileri olan
kopeklerde staged arteriovendz reversal’t  bagarili olarak
uyguladilar [21]. Caligmalarinda iskemik doku hiicrelerini
beslemek icin ven kapaklarindaki bariyerlerin iistesinden
gelinmesi gerektigini belirttiler. Staged AVR yapilmazsa
yiiksek arteryel kan basinct ven kapaklarindaki rezistansi kira-
maz ve siddetli 6dem ve nekroz olabilir. Ik kademede AVF
olusturulduktan sonra femoral arterdeki kan akisi belirgin
olarak artar. Root [13] deneylerinde bunun 80-120 ml/dk’dan
250-600 ml/dk’ ya arttigin1 belirtirken, Sun Jian-Min ve Zhang

Pei-Hua [21] ¢alisgmalarinda 30-47 ml/dk’ dan 210-314 ml/dk’
ya arttigini, AVF etrafinda bir ¢cok kollateral olustugunu ve
AVF’in proksimal ve distal uglar1 kademeli olarak genisledigi-
ni belirtmiglerdir. Arterial kanin devamli akimi ve AVF’in
vendz uglarinin dilatasyonu ile ven kapaklart bozulur ve
atrofiye olur. Boylece kapaklar iskemik ekstremitenin
revaskiilarizasyonu igin bariyer olusturmaz. Bizim c¢alis-
mamizda da venlerin dilate oldugu ve kapakgiklarinda yetersi-
zlik gelistigini tespit ettik. Sun Jian-Min ve Zhang Pei-Hua
1984 ile 1986 yillar1 arasinda bu staged AVR’i klinik olarak
insanlar tizerinde uyguladilar [22]. 1990 yilinda Sun Jian-Min
ve Zhang Pei-Hua alt
ekstremitenin derin ve yiizeyel venler ve kapaklardan olusan
vendz sistemini, 50 yetigkin kadavrada anatomik ve histolojik
olarak incelediler [23]. Derin ve yiizeyel venlerde genellikle 2
kiispitli biiyiik kapakeiklar olup, dallarinin giris agzinda
monokiispit sekilde kiiciik kapakg¢iklar bulunur. Ana iliak
vende hi¢ kapak yoktur. Diger kapakeik iceren venler soyledir:
eksternal iliak %42, ana femoral %51, derin femoral %388,
yiizeyel femoral %100, popliteal % 93, tibio-peroneal %26 ve
alt bacaktaki tiim derin venler %100. Derin vendz yoldaki
kapaklar safen vendekinden daha giicliidiir. Derin vendeki
kapaklar 180-420 mmHg, safen vendekiler ise 100-260
mmHg’lik retrograd bir basinca direnebilirler. Dolayisiyla arter
ile ven arasinda ya da arter ile yiizeyel bir ven arasinda yapilan
tek kademeli AVR’in ciddi iskemili ekstremiteyi revaskiilarize
edebilmesi imkansizdir. Sun Jian-Min ve Zhang Pei-Hua calis-
malarinda arterial okliizyonun seviyesine gore 3 farkli bolgede
kademeli AVR onermislerdir. Stiperfisial femoral arter oblit-
erasyonu olan hastalarda, kademeli AVR ana femoral arter ile
stiperfisial femoral venin 1/3 orta kismina yapilmalidir. Bu
venoz segmentte genelde kapak olmadigindan yada dallarin
giris agzinda zayif bir monokiispit kapak bulundugundan, bu
venin en giiclii kapagindan kacinilir. Arter kani derin venoz
sistemin distal kapaklarinda yetmezlik gelistirmeden, bu
segmenttin dallart yoluyla iskemik dokulara girebilir. Iliak,
femoral ve popliteal arterler agik oldugunda, AVR popliteal
arterin distal kismu ile tibioperoneal vendz sistem arasina
yapilir. Operasyondan hemen sonra arter kani, distal
kapaklarda yetmezlik olmadan 6nce, baldir kaslarindaki ventz
pleksusu perfiize eder. Eger yaygin arterial okliizyon popliteal
arter distalinde ve safen ven 3 mm’den az olmayan capa
sahipse, distal popliteal arter ile medial malleol yanindaki
safen venin distal kismi arasinda AVR olusturulur. Arter kani,
ilk olarak alt bacaktaki kominikan venler yoluyla distal bacagi
perfiize edecektir. Operasyondan kisa bir siire sonra ayaktaki
yiizeyel venlerin zayif kapaklarinda yetmezlik gelisecektir.
Staged AVR ile pulsatil arterial kanla reversal’in distalindeki
kapaklar yetersiz hale gelmis, ventz dal kademeli olarak dilate
olmus ve kapaklar atrofiye hale gelmislerdir. Daha sonra
yapilan deneysel caligmalarda ven proksimali hemen bagland:
ve kapakciklarin yetersiz hale gelmesi i¢in gecen siire daha da
kisaltldi. Sun Jian-Min ve Zhang Pei-Hua venin orijinal
capmmin 1/3 kadar daraltarak distal vendeki basincin en
maksimum olacagi ve ayrica iskemik ekstremitenin
revaskiilarizasyonu kardiak fonksiyonlarda istenmeyen yan
etkiler olmaksizin saglanabilecegini belirttiler [22].

Bu caligmada 3 gruba ayirdigimiz koyunlar iizerinde kademeli
AVR teknigini inceledik. Sun Jian-Min ve Zhang Pei-Hua’nin
yaptig1 calismalara benzer sonuglar elde edildi. Bizim ¢alis-
mamizda farkli olarak AVR sadece femoral diizeyde olustu-
ruldu. 1.grupta AVF olusturulduktan sonra arter distali hemen
baglandi. Ven proksimali ise postoperatif 11.giin baglandi. Bu
gruptaki hayvanlarda dikkati ceker sekilde ani uyluk ¢evre
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farklar1 meydana geldi ve bazilarinda distal ekstremite nekrozu
olustu. 2.grupta ise AVF olusturulduktan sonra arter distali ve
ven proksimali postoperatif 11.giin baglandi. Bu gruptaki hay-
vanlarda da uyluk cevre farki olustu, ama bu 1.gruba gore ¢ok
daha azdi ve nekroz goriilmedi. Diger ¢aligmalardan farklh
olarak ven proksimali agamali olarak
daralslmadi. Bu calismamiz klinik, anjiografik, sintigrafik,
patolojik ve biokimyasal degerlendirmelerle de destekledik.
Venler yoluyla retrograt kan akimini saglamak icin ven
kapaklarinin meydana getirdigi bariyerlerin {istesinden
gelinmesi gerekmektedir. Bu islem kademeli yapilmazsa yiik-
sek arterial kan basinci ven kapaklarindaki rezistansi kiramaz
ve siddetli 6dem ve nekroz olabilir. Bu nedenle bizim
vakalarimizda nekroz 1. ve 3. grupta goriildii. Ik kademede
AVF olusturulduktan sonra femoral arterdeki kan akisi belirgin
olarak artmaktadir. Eger arter distali ve ven proksimali hemen
baglanmazsa arterial kanin devamli akimi ve AVF’in venoz
uclarinin dilatasyonu ile venoz kapakgiklar yetersizlesir ve
atrofiye olur. Boylece kapaklar iskemik ekstremitenin
revaskiilarizasyonu igin bariyer olusturmaz. Siiperfisial
femoral arter obliterasyonu mevcutsa kademeli AVR ana
femoral arter ile siiperfisial femoral venin 1/3 orta kismina
yapilmalidir. Bu venoz segmentte genelde kapak olmadigindan
yada dallarin giris agzinda zayif bir kapak bulundugundan
dolayi, bu venin en giiclii kapagindan kaginilmis olur. Arter
kam derinvenoz
sistemin distal kapaklarinda yetmezlik gelistirmeden, bu
bolgenin dallar1 yoluyla iskemik dokulara girebilir.

Ayrica calismamiza, diger c¢alismalardan farkli olarak
preoperatif ve postoperatif 40. giin ilgili ekstremitelerden ali-
nan doku biopsi orneklerinde ATP tayini yapilmistir. ATP sen-
tezi  mitokondride  oksidatif = fosforilizasyon ile
saglanmaktadir. Bundan dolayi, kasta ATP glikoneogenezisden
sonra kreatin fosfokinaz ve glikolizis ile sentezlenir. Hipoksi-
den sonra ATP tiikkenmeye devam eder ve ATP sentezi tamamen
azalir. ATP seviyesi belirli bir seviyeye diistiigli zaman, aktin
ve miyozin filamentleri irreversible olarak birlesir. Boylece
hiicre 6limii olur [24]. Ekstremitedeki iskemiyi gostermede
anlamli sonuglar ortaya ¢ikmustir. Alinan doku 6rneklerinden
yapilan ATP tayinininde ATP miktar 1. ve 3. grupta 2. gruba
gore belirgin olarak az tespit edilmistir.

Iskemik ayag1 kurtarmak igin vendz sistemin arterilizasyonunu
staged arteriovenous reversal teknifiyle gerceklestirdigimiz
eksperimental calismamizda, 2. grupta, 1. grup ve kontrol
grubu olan 3. gruba goére iskemik ayagin revaskiilarizasy-
onunun daha iyi oldugunu klinik ve biokimyasal deger-
lendirmelerle tespit ettik. Ornek deneklere yapilan anjiografik,
sintigrafik ve patolojik incelemeler bu bulgularimizi destekle-
di. Arterin
distalini postoperatif 11. giin bagladigimiz 2. grupta venoz
sistemdeki kapaklarin uzun siire daha diisiik arter basincina
maruz kaldiklar igin atrofiye oldugunu ve boylece venoz
sistemin arteryelize oldugunu goézlemledik. Arterin distalini
ayn1 seansta bagladigimiz 1. grupta ise ani yiiksek venoz
basincin, venoz sistemdeki kapaklari yetersizlife ugratip
atrofiye olamadan kanin stazina bagli tromboz olusmasi
sebebiyle venin arteriyelize olmadigini, sadece arter distalini
bagladigimiz 3. grupta ise arter distalinin tikalt oldugunu, fakat
ayagin daha proksimalden ¢ikan profunda sisteminden
beslendigini belirledik.

Alt ekstremitelerinde diffuz arterial lezyonlar1 olan hastalar
icin, giiniimiizde mevcut tedavi yontemleri bazen yetersiz
kalmaktadir. Diger cerrahi rekonstriiksiyon tedavileri ile sonug
alinamayan bu gibi vakalarda staged arteriovenous revarsal
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tekniginin uygulanabilir olabilecegi, bu konuda yapilan klinik
ve deneysel caligmalar olmasina ragmen, calismalarin
stirdiiriilmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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